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Résumé
Les troubles du rythme aussi bien auriculaires que ventriculaires sont un problème de 
santé publique car associés à une surmortalité. Les traitements anti-arythmiques ont 
très peu évolués ces vingt dernières années mais des avancées récentes laissent espérer 
de nouvelles approches pharmacologiques. La classiÀ cation de Vaughan Williams, bien 
que reposant sur des bases scientiÀ quement dépassées est toujours largement utilisée. 
Jusqu’à présent, les anti-arythmiques ont été considérés comme des modiÀ cateurs de 
l’activité de canaux ioniques membranaires. Une attitude logique était d’imagines des 
molécules spéciÀ ques de canaux. Cependant, cette approche ne s’est pas avérée efÀ cace 
et les anti-arythmiques les plus efÀ caces s’avèrent être des bloqueurs multicanaux. 
Depuis quelques années, le calcium intracellulaire est apparu comme un élément clef 
dans la genèse des troubles du rythme, en particulier dans l’insufÀ sance cardiaque. Ces 
arythmies calcium-dépendantes sont dues à un dysfonctionnement du canal ryanodine 
(RyR) qui contrôle les stocks de calcium dans le réticulum sarcoplasmique. De nouvelles 
molécules visant à restaurer la fonction normale de ce canal sont en développement et font 
naitre de nouveaux espoirs. Ainsi, les mécanismes de contrôle de l’homéostasie calcique 
intracellulaire apparaissent comme des éléments déterminants dans la physiopathologie 
des troubles du rythme cardiaque.
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Le développement des techniques de patch-clamp ont 
grandement contribué à l’évaluation des effets anti- 
arythmiques des médicaments et à la compréhension de leurs 
mécanismes d’action [3]. Ces avancées ont rendu possible 
la détermination des effets moléculaires des médicaments 
sur les propriétés intrinsèques des canaux ioniques aÀ n de 
prévoir les effets d’un produit sur la fonction d’un canal. 
Dans le même temps, il a été démontré que de nombreuses 
mutations sur des gènes codant pour des canaux ioniques 
(canalopathies) peuvent être responsables de troubles du 
rythme ventriculaires potentiellement mortels en particulier 
par le biais d’une modiÀ cation de la repolarisation, le plus 
fréquent étant l’allongement de l’intervalle QT [4].
À partir de la connaissance des mécanismes des troubles 
du rythme (réentrée, automatisme anormal ou activités 
déclenchées), les stratégies anti-arythmiques ont abouti à 
une classiÀ cation des AA en vigueur de puis les années 1970. 
La première classiÀ cation a été établie par Vaughan Williams 
(VW) en 1970 [5]. La classiÀ cation de VW a résisté au temps, 
bon gré mal gré, et reste la plus couramment utilisée en dépit 
de limitations évidentes. Elle continue à être utilisée pour 
le développement des nouvelles molécules et les axes de 
recherché pour les applications cliniques. Son principal avan-
tage est qu’elle propose des explications simples à des effets 
complexes en termes de cibles pharmacologiques. Elle ne 
considère cependant pas l’origine du problème. Cette classi-
À cation n’intègre pas non plus le fait que les AA peuvent agir 
par plusieurs mécanismes d’action et sur de multiples cibles. 
Concrètement, la classiÀ cation de WV contenait initialement 
quatre classes médicamenteuses basées sur leur action sur 
le canal sodique rapide, les récepteurs ß- adrénergiques, 
les canaux potassiques et les canaux calciques. En d’autres 
mots, la classiÀ cation de WV permettait de classer les AA en 
fonction des principaux types de canaux ioniques connus dans 
les années 1970 et de l’activité du système sympathique. 
Cependant, elle ne prenait pas en considération le fait 
que l’action d’une molécule puisse varier en pathologie en 
fonction d’une modiÀ cation d’un canal ou d’un récepteur ou 
d’une modiÀ cation du tonus sympathique.
Introduction
Jusqu’à présent, les anti-arythmiques (AA) ont été 
considérés comme des modulateurs de canaux ioniques 
trans membranaires et plusieurs classiÀ cations basées prin-
cipalement sur leur cible d’action ont été proposées [1]. Il 
s’ensuit une approche logique de développement d’AA dans 
la À brillation atriale (FA) agissant sur des canaux spéciÀ ques 
de l’étage auriculaire et dénués de ce fait d’effets pro-
arythmogènes à l’étage ventriculaire. À l’étage ventriculaire, 
le développement d’un AA est limité par le fait qu’aucune 
molécule ne peut mettre à l’abri d’une mort subite rythmique 
aussi sûrement qu’un déÀ brillateur automatique implantable 
(DAI). De nouveaux concepts, basés sur le mécanisme des 
arythmies à l’étage cellulaire, apparaissent et débouchent 
sur de nouvelles approches thérapeutiques. Parmi celles-ci, le 
rôle du calcium intracellulaire dans la genèse des arythmies 
à l’étage ventriculaire, particulièrement dans l’insufÀ sance 
cardiaque, mais aussi à l’étage auriculaire s’avère particu-
lièrement important. Les bloqueurs ou les stabilisateurs du 
récepteur à la ryanodine (RyR2 pour l’isoforme cardiaque) 
font naitre l’espoir de nouvelles possibilités thérapeutiques 
dans les arythmies dépendantes du calcium [2].
Médicaments anti-arythmiques
L’activité électrique cardiaque repose à l’étage cellulaire 
sur des courants ioniques transmembranaires, entrants 
dépolarisants et sortants repolarisants, avec la particula-
rité pour les cellules automatiques d’avoir des échanges 
se poursuivant en diastole permettant la pente de dépola-
risation progressive du potentiel d’action (PA) en diastole. 
Des données expérimentales ont abouti au concept de canal 
ionique voltage-dépendant il y a maintenant plus d’un demi-
siècle et ont permis d’établir un modèle généralement admis 
de notre compréhension de l’électrophysiologie cellulaire 
cardiaque et de l’action des molécules médicamenteuses. 
Summary
EfÀ cient cardiac contraction depends on the sinus rhythm and cardiac synchronization. 
Arrhythmias, in particularly atrial À brillation and ventricular tachycardia, are a major public 
health concern and represent a signiÀ cant and increasing economic burden for healthcare 
systems aging. Arrhythmias resulted from cellular electrophysiological alteration to 
altered electrical impuls and conduction that could meet favoring substrates as cardiac 
remodeling, especially in the setting of underlying heart disease and accompanying 
autonomic dysfunction. Development of novel pharmacological antiarrhythmic compounds 
with high beneÀ t and reduced side effects are need but since several decade, research 
and development ofÀ ce failed to propose new efÀ cient molecules. Since Vaughan Williams 
classiÀ cation to future strategies to understand, “ideal” molecules failed to be available 
despite the great advances of science, money and energy that were invested in this À eld 
of investigation. A review of the literature and a critical reÁ exion about the choice of the 
target of antiarrhythmic drugs in development was made. In particular, we focused on 
novel therapeutic approaches, based on recent advances in the understanding of cellular 
mechanisms arrhythmias and normalization of Ca2+ cycling.
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dyspnée, malaises ou insufÀ sance cardiaque. En théorie, le 
but ultime d’un traitement AA est de réduire la mortalité 
secondaire à l’arythmie elle-même. Les molécules actuel-
lement disponibles n’ont qu’une efÀ cacité limitée et/ou 
sont associées à un risque d’effets secondaires graves liés à 
une toxicité de la molécule ou un effet proarythmique. Les 
études réalisées par le passé sur l’efÀ cacité des traitements 
AA à l’étage auriculaire (AFFIRM) et ventriculaire (CAST I) 
ont montré une augmentation de la mortalité directement 
lié aux effets secondaires de ces mêmes traitements AA. Les 
seuls traitements ayant fait la preuve de leur efÀ cacité sur 
la mortalité dans la À brillation atriale sont les anticoagulants 
(warfarine, 10) et à l’étage ventriculaire sur les arythmies 
ventriculaires malignes, seuls les DAI ont une efÀ cacité [11]. 
En d’autres termes, jusqu’à présent, la mortalité ne peut 
être réduite que par la prise en charge des complications 
des troubles du rythme ou de la cardiopathie sous-jacente, 
mais nous ne savons toujours pas prévenir efÀ cacement 
la survenue d’arythmie sur le long terme que ce soit en 
utilisant des médicaments AA ou des traitements non-phar-
macologiques comme la chirurgie [12] ou l’ablation par 
radiofréquence [13].
L’obstacle principal au développement de nouveaux 
AA est la complexité de la signalisation éléctrique, ce qui 
permet d’introduire le concept de sécurité d’utilisation. La 
sécurité d’emploi d’un médicament repose sur des critères 
très stricts déÀ nis par les autorités de régulation à la suite de 
cas d’arythmies ventriculaires malignes et de morts subites 
liées à l’utilisation de médicaments cardiologiques et non-
cardiologiques. Bien qu’une molécule puisse prouver son efÀ -
cacité chez la majorité des patients, de rares cas de survenue 
de mort subite viennent conforter le fait couramment admis 
qu’un test de sécurité d’emploi positif (mortalité, allonge-
ment du QT, test de hERG…) entraine d’emblée l’exclusion 
de nombreuses molécules ayant un intérêt clinique potentiel 
certain. La première conséquence est le ralentissement du 
développement des AA, vu la difÀ culté de contrebalancer 
un blocage de hERG avec le risque de torsades de pointes 
chez l’homme [14] et l’abandon de molécules aux possibles 
intérêts cliniques [15]. En revanche, il existe des exemples 
de molécules avec des effets complexes et multiples sur plu-
sieurs canaux ioniques avec un risque minime de torsade de 
pointe, suggérant que l’association de plusieurs mécanismes 
d’action devrait peut-être être prise plus systématiquement 
en considération.
Nouveaux concepts et nouvelles 
molécules anti-arythmiques
Bien que la FA soit associée à un remodelage atrial et une 
modiÀ cation du tissu atrial d’un point de vue électrique et 
histologique, le traitement anti-arythmique de première 
intention cible des canaux ioniques. L’approche « idéale » 
serait de cibler un canal spéciÀ que de l’arythmie, de son 
stade et du tissu en question. Le meilleur exemple est 
l’ivabradine, une molécule récente, bradycardisante par 
son effet sélectif inhibiteur du courant pacemaker If, 
spéciÀ que des cellules du nœud sinusal [16]. Des études 
récentes ont montré un puissant effet de l’ivabradine chez 
La classe I représente les bloqueurs du canal sodique. 
Le blocage du canal sodique ralentit la conduction [6], ce 
qui peut permettre de jouer sur les arythmies en transfor-
mant un bloc unidirectionnel en bloc bidirectionnel. Mais, 
le ralentissement de la conduction peut aussi permettre 
l’apparition d’une réentrée en ralentissant la vitesse de 
conduction (exemple du Á utter 1/1 induit par un AA de 
classe I). Ceci peut participer à l’explication de l’échec 
des AA de classe I dans l’étude CAST [7]. La survenue 
d’extrasystoles est également dépendante de la période 
réfractaire. En fonction du type d’arythmie, les battements 
ectopiques peuvent être prévenus par l’augmentation de 
la période réfractaire secondaire au blocage des courants 
K+. L’innervation sympathique joue aussi un grand rôle dans 
la régulation du couplage excitation-contraction et dans 
la survenue d’arythmies. Dans la classiÀ cation de WV, ce 
rôle est principalement relié à la modulation de courants 
ioniques tels ICaL. De nos jours, les beta-bloquants (class 
II, classiÀ cation WV) sont les AA les plus prescrits mais la 
totalité de leurs effets n’est pas expliquée. Comme rapporté 
ci-dessus, un raccourcissement des périodes réfractaires est 
associé à un effet pro-arythmique important. L’inhibition de 
canaux potassiques entraîne généralement une augmentation 
de la durée du PA et de ce fait un allongement de la période 
réfractaire [8]. Ceci explique la création dans la classiÀ cation 
de WV d’un groupe particulier, le groupe III, qui comprend 
les bloqueurs des canaux potassiques. Cependant, aucune 
molécule de ce groupe n’est un bloqueur spéciÀ que des 
canaux potassiques. Le sotalol n’est pas un classe III pur mais 
a aussi de puissantes propriétés ß-bloquantes, tandis que 
l’amiodarone, anti-arythmique particulièrement efÀ cace, 
bloque aussi de nombreux autres canaux.
La classe IV est représentée par les bloqueurs des canaux 
Ca2+ comme le verapamil et le diltiazem. Ces molécules 
bloquent le courant ICaL dans les cardiomyocytes mais ont 
peu d’effet sur le PA. Leur effet se rapproche de celui 
des AA de classe II avec un ralentissement de la pente de 
dépolarisation diastolique spontanée des cellules du nœud 
sinusal et un allongement des vitesses de conduction et des 
périodes réfractaires du tissu nodal. EnÀ n, une cinquième 
classe a été rajoutée pour les agents dont le mécanisme 
d’action passe par une autre voie ou n’est pas connu [9]. 
Les AA de classe V comprennent la digoxine et l’adenosine. 
La digoxine augmente le tonus vagal par une action centrale 
et diminue donc le temps de conduction au niveau du nœud 
auriculoventriculaire. Il faut noter, toutefois, que les agents 
de classe V ne font pas partie de la classiÀ cation originelle 
de WV. De plus, de nouvelles molécules présentant des effets 
AA mais avec des mécanismes d’action originaux ne sont pas 
compatibles avec la classiÀ cation de WV. Le vernakalant, 
par exemple, pourrait rentrer dans plusieurs classes alors 
que d’autres comme l’ivabradine ne rentre dans aucune des 
quatre classes originales.
Stratégies actuelles et futures
La cible première d’un traitement AA est de maintenir un 
rythme sinusal normal stable. De ce fait, leur rôle est de sou-
lager les symptômes liés à l’arythmie tels que palpitations, 
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de FA [22]. L’étude ERATO a montré un meilleur contrôle 
de la fréquence cardiaque en cas de FA persistante [23]. 
Cependant et malheureusement, aucun bénéÀ ce en termes 
de mortalité n’est apparu en cas d’insufÀ sance cardiaque 
sous dronedarone [24]. La dronedarone est également 
suspectée d’hépatotoxicité par le EMA (http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp ? curl= pages/medicines/human/
medicines/001043/human_med_001207.jsp&murl= menus/
medicines/medicines.jsp&jsenabled= true) et le FDA 
(http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/
SafetyAlertsfor HumanMedicalProducts/ucm240110.htm).
Le calcium intracellulaire : 
le nouvel élément clef (Fig. 1)
Depuis relativement peu de temps, il a été démontré 
que des mouvements anormaux du Ca2+ intracellulaire 
peuvent être à l’origine de troubles du rythme. Ceci peut 
survenir dans un grand nombre de circonstances incluant 
des maladies chroniques comme l’insufÀ sance cardiaque et 
les cardiopathies ischémiques et des maladies génétiques 
comme les tachycardies ventriculaires polymorphes caté-
cholergiques (CPVT). A chaque contraction cardiaque, la 
dépolarisation rapide de la membrane des cardiomyocytes 
par le potentiel d’action génère un inÁ ux de Ca2+ par l’in-
termédiaire des canaux calciques membranaires voltage-
dépendants. Ce courant calcique provoque le relargage 
de calcium stocké dans le réticulum sarcoplasmique en 
provoquant l’ouverture d’un canal calcique du réticulum 
appelé récepteur à la ryanodine ou RyR (dont l’isoforme 
cardiaque est le RyR2) par un mécanimse appelé relargage 
de calcium induit par le calcium (« calcium-induced cal-
cium release »). Ce relargage provoque une augmentation 
des patients porteurs de cardiopathie ischémique, que l’on 
maintient à moins de 70 battements/min de fréquence 
cardiaque (« SHIFT » study) [17]. Sa place dans le traitement 
de l’angor est maintenant bien établie. En raison de son 
mécanisme spéciÀ que, un effet favorable de cette molécule 
sur les automatismes anormaux du nœud sinusal devrait être 
reconnu. Effectivement, des études très récentes ont montré 
son efÀ cacité dans le traitement des tachycardies sinusales 
inappropriées en tant qu’alternative aux ß-bloqueurs et aux 
anticalciques [18].
Un autre exemple d’inhibition spéciÀ que de canaux 
ioniques est le développement de bloqueurs spéciÀ ques de 
canaux spéciÀ ques du tissu atrial dans la FA. Ils ne rentrent 
bien sûr pas dans la classiÀ cation classique de WV. Parmi 
ceux-ci, une nouvelle famille de molécules (ARDAs, pour 
« Atrial repolarization delaying agents ») a été conçue pour 
bloquer des courants spéciÀ ques de l’oreillette : IKur (« Ultra-
rapid delayed rectiÀ er current ») et IKACh (« acetylcholine-
regulated K+ current ») [19]. Le seul élément disponible de 
cette nouvelle catégorie est le vernakalant qui a été conçu 
comme un AA spéciÀ que de l’étage auriculaire avec un risque 
minime de torsades de pointe. Il est indiqué en aigu pour 
réaliser une cardioversion pharmacologique des accès de FA 
et est utilisé par voie I.V. Récemment, l’étude AVRO rapporte 
son efÀ cacité, comparée à celle de l’amiodarone I.V. Dans 
cette étude, 75 % des accès de FA sont réduits au bout de 
45 minutes, ce qui l’a fait inclure dans les recommandations 
2010 éditées par la Société européenne de cardiologie. Bien 
que le vernakalant cible principalement le canal Kv1.5, il a 
d’autres effets sur INa, IKAch, ITo et IKS, ce qui en fait un 
bloqueur multicanaux, en particulier avec des effets sur des 
canaux potassiques et sodiques.
D’autres candidats au titre d’anti-arythmiques sont des 
bloqueurs multicanaux ou peut-être devraient être appelés 
médicaments « multi-tâches » car certains ont des effets 
beaucoup plus complexes que la seule modiÀ cation de 
durée du PA (en particulier, effet sur l’homéostasie sodique 
et calcique). L’exemple le plus ancien et le plus connu de 
bloqueurs multicanaux est l’amiodarone, qui est le premier 
et plus efÀ cace anti-arythmique utilisé pour le maintien du 
rythme sinusal, malgré une efÀ cacité modérée [20]. C’est 
aussi l’anti-arythmique associé au plus grand nombre d’effets 
secondaires et aux effets secondaires les plus variés bien 
que l’allongement du QT qu’il induit, du à un mécanisme 
d’action complexe, soit peu propice à induire des torsades 
de pointe. Cependant, de nos jours, les nouveaux agents 
pharmacologiques développés dans la FA doivent apporter 
les preuves d’une réduction de mortalité et d’un faible taux 
de survenue d’effets secondaires, en plus de leur efÀ cacité 
sur le contrôle de la fréquence ou du rythme cardiaque. 
C’est dans cet esprit que la dronedarone a été développée, 
comme un dérivé de l’amiodarone débarrassée de ses effets 
secondaires les plus fréquents, en particulier les effets 
thyroidiens [10]. Ainsi, un bénéÀ ce du traitement par la 
dronedarone sur les taux d’hospitalisation et la mortalité 
cardiovasculaire a été rapporté chez des patients atteints 
de FA et fonction ventriculaire gauche normale dans l’étude 
ATHENA [21]. Les études EURIDIS et ADONIS ont montré un 
bénéÀ ce modeste de cette molécule sur la réduction des réci-
dives de FA de respectivement 22 and 27 %, avec une nette 
réduction de la fréquence ventriculaire en cas de récidive 
Figure 1. Le Ca2+ intracellulaire est un élément clef de la physio-
pathologie des troubles du rythme.
Le calcium intracellulaire est impliqué dans les arythmies 
indépendamment de leur mécanisme initial. Il se situe au carrefour 
de voies de signalisation et de mécanismes cellulaires impliqués 
dans les troubles du rythme et sur lesquels agissent divers 
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traitement à proposer même si parfois en cas d’échec un 
DAI doit être proposé [32]. Des expressions phénotypiques 
plus fournies ont été décrites (dysfonction sinusale, FA, 
troubles conductifs auriculoventriculaires) voire même une 
dysfonction ventriculaire gauche chez des individus avec 
une délétion importante sur le gène codant pour RyR2 [33]. 
Les recherches génétiques ont permis de reconnaitre la 
participation de nombreuses mutations dans les gènes 
codant pour RyR2 et la calsequestrine (CSQ) [32]. La 
caractérisation fonctionnelle de ces mutations a démon-
tré que les CPVT sont causées par une augmentation des 
ouvertures spontanées du RyR2 en diastole, ce qui provoque 
une perturbation du contrôle du Ca2+ intracellulaire, du 
relargage du Ca2+ , des vagues calciques et la survenue de 
post-dépolarisations tardives [34]. Des crises d’épilepsie 
ont également été décrites à coté des morts subites en 
relation avec une fuite calcique sur le RyR, consistant avec 
l’idée d’une pathologie neurocardiaque où la mutation sur 
le RyR au niveau cérébral pourrait être responsable d’une 
épilepsie tandis que la manifestation cardiaque serait des 
arythmies ventriculaires [35]. Un éventail des domaines où 
le RyR est impliqué est rappelé dans la À gure 1.
Ce concept d’une association entre un contrôle de 
l’homéostasie calcique intracellulaire défectueux et des 
arythmies s’applique aussi à l’étage auriculaire donc, à la 
FA. Dans un modèle de souris RyR2-P2328S, la survenue de 
troubles du rythme à l’étage auriculaire sont corrélées avec 
des altérations de régulation du calcium intracellulaire en 
l’absence d’anomalies de repolarisation [36]. En parallèle, il 
a été démontré qu’un antihistaminique, la terfenadine, et la 
stimulation des récepteurs à l’adénosine (2A) augmentaient 
le relargage spontané de calcium dans des myocytes atriaux 
humains et pouvaient contribuer à la survenue de troubles du 
rythme [37]. De plus, la cartographie endocardique a montré 
que les arythmies ventriculaires associées à des activités 
anormales du RyR2 provenaient de zones focales du tissu 
de Purkinje [38].
La découverte de nouveaux AA capables de préve-
nir les arythmies Ca2+ -dépendantes et de restaurer la 
contractilité en supprimant une fuite de calcium sur le 
RyR est devenue un axe de recherche majeur. Plusieurs 
voies pharmacologiques permettent de cibler la fonction 
du RyR2, soit directement, soit indirectement, en utilisant 
des molécules déjà bien validées pour retarder un éventuel 
remodelage, néfaste. Un exemple d’effet direct est donné 
par le dantrolène, initialement utilisé pour traiter les 
hyperthermies malignes en ciblant le RyR1 du muscle strié 
squelettique. Le dantrolène prévient aussi la fuite calcique 
du RyR2 par un mécanisme d’action similaire (stabilisation 
de l’ouverture du canal) [39]. Le dantrolène a également 
prouvé améliorer la fonction contractile dans un modèle 
d’insufÀ sance cardiaque (pacing à haute fréquence) [39], 
et prévient les CPVT induites par l’epinéphrine ou l’ef-
fort, tout en améliorant la tolérance à l’effort, dans un 
modèle murin portant une mutation humaine du RyR2 (KI, 
RyR2 (R2474SQ/+) [40]. Le dantrolène, en revanche, n’a 
pas d’effet sur une fonction cardiaque normale [39], ce 
qui va avec le concept de normalisation d’une fonction 
déÀ ciente.
brutale de la concentration en calcium cytoplasmique 
et provoque l’activation des protéines contractiles. La 
relaxation survient avec la fermeture simultanée des 
canaux calciques de type L et la récupération du Ca2+ intra-
cytoplasmique dans le réticulum par la SERCA2a et/ou sa 
sortie de la cellule par l’échangeur Na+ / Ca2+ , NCX [25]. Le 
retour rapide du Ca2+ cytosolique à son taux de base, très 
bas, détermine les conditions idéales pour une relaxation 
diastolique complète et efÀ cace.
Il existe une relation étroite entre dysfonction contrac-
tile et arythmies ventriculaires dans les cardiopathies 
chroniques. Les patients avec dysfonction ventriculaire 
gauche sont, en effet, particulièrement à risque de mort 
subite. Le Ca2+ constitue indéniablement un élément com-
mun impliqué dans ces deux circonstances, en particulier 
dans l’insufÀ sance cardiaque. Les anomalies électriques 
observées dans les CPVT sont très proches de celles retrou-
vées lors de surdosage en digitaliques (ouabaine, digoxine, 
digitonine) [26]. Le point commun clinique (et ECG) entre 
les deux est la survenue de tachycardies ventriculaires bidi-
rectionnelles que l’on ait une mutation sur RyR2 (CPVT) ou 
un surdosage en digitalique. En effet, dans les deux cas, on 
observe une surcharge calcique cytosolique en diastole. Les 
digitaliques inhibent la pompe Na+ /K+ ATPase aboutissant 
à une surcharge sodique intracellulaire en diastole qui 
augmente l’inÁ ux de Ca2+ médié par le NCX pendant le PA et 
limite la sortie diastolique de Ca2+ qui à son tour surcharge 
le réticulum en Ca2+ , active un courant sodique entrant 
médié par NCX (Iti) et provoque des post-dépolarisations 
tardives [27], fortement arythmogène au niveau de l’organe. 
Récemment, il a été démontré que la surcharge calcique 
du réticulum dépendante du sodium était associée à des 
troubles du rythme ventriculaire dans un modèle murin 
exprimant une mutation humaine de CPVT [28] tout comme 
avec l’oléandrine, un digitalique d’origine végétale [29]. 
En revanche, les anomalies de régulation du pool calcique 
provoquées par la ouabaine ont pu être partiellement corri-
gées par une molécule stabilisant le RyR2 : le JTV-519 [28]. 
Bien que plusieurs molécules participant à la régulation 
de l’homéostasie calcique intracellulaire puissent être des 
cibles pharmacologiques, comme la SERCA2a et le NCX, le 
RyR2 est probablement la cible la plus appropriée en ciblant 
une diminution des ouvertures intempestives en diastole. 
Cependant, une fuite calcique persistante du réticulum 
qui pourrait être aggravée par une surcharge calcique du 
réticulum pourrait limiter les implications potentielles en 
tant qu’anti-arythmique. Corriger une fuite diastolique 
du RyR apparait toutefois comme une voie de recherche 
particulièrement séduisante [30].
Les tachycardies ventriculaires polymorphes caté-
cholergiques sont une cause rare de syncope et de mort 
subite sur cœur sain chez l’enfant, l’adolescent et l’adulte 
jeune [31]. Sur l’ECG de base il n’y a pas d’anomalie de 
repolarisation. Les accès de tachycardie surviennent dans 
des circonstances catécholergiques : effort, émotion et 
surtout chez les garçons [32]. Le diagnostic positif ne 
peut pas être porté sur l’ECG de base qui est normal mais 
c’est le test d’effort qui peut faire apparaitre l’aspect 
typique de tachycardie ventriculaire bidirectionnelle, 
don t nous avons déjà parlé. Les ß–bloquants sont le seul 
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minimisation des effets indésirables possibles (Fig.2). En 
conclusion, l’émergence de nouveaux anti-arythmiques 
repose sur de nouveaux concepts – normalisation de fonc-
tion – et de nouveaux mécanismes d’action – régulation du 
calcium/sodium intracellulaire – qui laissent envisager un 
large champ de recherche et d’application pour apporter 
des solutions thérapeutiques aux troubles du rythme dans 
différentes situations cliniques et en particulier dans 
l’insufÀ sance cardiaque.
Déclarations d’intérêts
L’auteur déclare n’avoir aucun conÁ it d’intérêts pour cet 
article.
Le Á écainide a aussi une action sur le RyR2, et rappelle 
l’action d’un anesthésique local, la tétracaine, même si le 
mécanisme d’action sur la fréquence des sparks calciques et 
les vagues calciques sont différents [41]. Un effet préventif 
des arythmies a également été rapporté dans un modèle 
murin de CPVT en inhibant le relargage de calcium médié 
par le RyR2 et chez deux hommes, restés très symptoma-
tiques malgré une prise en charge conventionnelle [42]. 
Le Á écainide inhibe également les vagues de calcium 
proarythmiques en bloquant le RyR en position fermée et 
en diminuant les sparks calciques [41]. En effet, bloquer 
l’ouverture du RyR est une nouvelle option thérapeutique 
pour prévenir la surcharge calcique diastolique. Malgré son 
effet inhibiteur sur les canaux sodiques et ses effets proa-
rythmiques, en particulier dans l’insufÀ sance cardiaque, 
le Á écainide semble un traitement prometteur pour les 
CPVT [42].
De nouvelles molécules appelées Rycals, comme les 
dérivés benzothiazepines S-107 et JTV-519, permettent de 
stabiliser la conformation spatiale des 4 sous-unités du RyR 
et de corriger la fuite diastolique de calcium du réticulum 
sarcoplasmique, tout en étant dénués d’effet sur la protéine 
normale [30]. La preuve de ce concept a été apportée avec 
le dérivé 1,4-benzothiazepine JTV519, qui a aussi un effet 
cardioprotecteur contre la surcharge calcique en améliorant 
la contractilité et en retardant le remodelage dans l’insuf-
À sance cardiaque [43]. Le JTV519 a également démontré 
des propriétés anti-arythmiques en réduisant l’activité de 
cardiomyocytes de veines pulmonaires [44] et les micro-
vagues calciques de cellules de Purkinje en post-infarctus 
chez le chien [45].
Conclusion
Jusqu’à présent, les AA étaient des modulateurs de canaux 
ioniques. Or, les canaux ioniques sont rarement complète-
ment spéciÀ ques d’un tissu donné. Cependant, même si 
en théorie les risques proarythmiques peuvent augmenter 
avec les bloqueurs multicanaux, en particulier les molé-
cules bloquant hERG, les AA qui bloquent plusieurs types 
de canaux offrent un proÀ l d’efÀ cacité plus intéressant et 
une sécurité d’emploi satisfaisante. Les AA spéciÀ ques de 
l’oreillette et multicanaux type vernakalant ou dérivés de 
l’amiodarone peuvent remplir ces critères. En bloquant 
des courants entrants et des courants sortants, les AA 
multicanaux peuvent créer des conditions qui évitent de 
grandes variations du potentiel d’action, et donc éviter une 
instabilité électrique. EnÀ n, la surcharge calcique intracel-
lulaire semble être un déterminant majeur des arythmies. 
Les molécules qui évitent les fuites aberrantes en diastole 
de calcium (rycals, dantrolene, Á ecainide) peuvent avoir 
des effets anti-arythmiques à tous les étages (oreillette, 
ventricule, Purkinje). Ces molécules agissent en normalisant 
– plutôt qu’en bloquant – l’activité d’un canal avec des 

























Figure 2. Implications du récepteur à la ryanodine (RyR) en patho-
logie humaine.
Les isoformes du RyR sont spéciÀ ques du tissu et sont impliquées 
dans de nombreuses pathologies : RyR1 dans le muscle strié 
squelettique, RyR2 dans le muscle cardiaque et RyR3 dans le 
cerveau (partie supérieure du schéma). La normalisation de la 
fonction d’un RyR déÀ cient peut permettre d’éspérer des bénéÀ ces 
cliniques très importants d’après quelques études expérimentales.
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